
























































































































Healthy　control 40 30 10 22－89（47．0）
Chronic　alcoholics 109 106 3 25－68（44．2）
A－1Group（norma1） 67 65 2 26－67（43．1）
（61．4）
A－IIGroup（borderline） 21 20 1 25－62（44．0）
（19．2）







































Healthy　control 40 25±3 19±3 31±6
Chronic　alcoholics 109
a） Pattem　of　glucose　tolerance　test
A－1Group（normal） 67 69±6＊ 40±4＊ 101±11＊
A－IIGroup（borderline） 21 87±14＊ 57±7＊十 197±38＊＊＋
A－IIIGroup（diabetic） 21 104±16一十 58±7＊十 207±43＊＊十
b） Serumγ一GTP　level
B－1 Group（below　49mU／m1） 25 29±2 20±1 26±2
B－IIGroup（between　50　and　19gmU／mの58 73±6＊十 39±4＊十 104±6
B－IIIGroup（over　200mU／m1） 26 ！32±17＊＊＋＃ 71±8＊＊＋＃ 367±36
c） Duration　of　alcohol　intake
C－1 Group（below　19　yrs．） 42 52±5＊ 34±5寧 104±17＊
C－IIGroup（between　20　and　29　yrs．）45 100±12＊＋ 48±5＊ 158±19＊＋
C－IIIGroup（over　30　yrs．） 22 96±16＊十 49±6＊ 182±47寒＊十
d）　Age
D－1Group（below　3g　yrs．　old） 29 63±9＊ 36±7＊ 108±19＊
D－IIGroup（between　40　and　49　yrs．　old）53 90±10＊ 45±5＊ 171±26＊ホ
D－IIIGroup　kover　50　yrs，　old） 27 73±13＊ 40±5霊 157±28＊
e） Body　weight
E－1Group（over十11％of　IBW） 19 76±14＊ 37±6＊ 122±30＊
E－IIGroup（between十10　and－10％of　IBW）61 79±8＊ 43±5＊ 145±19＊
















No． （％） No． （％） No．（％）
a）
B－1Group（below　49mU／m1） 25 24（96．0） 1 （4，0） 0（0．0）
B－IIGroup（between　50　and　19gmU／mZ）58 30（51．7） 15（25．9）ホ 13（22．4）＊
B－IIIGroup（over　200mU／m1） 26 13（50．0） 5 （19．2） 8（30．8）＊
b）
C－1 Group（below　19　yrs．） 42 30（71．4） 8 （19．1） 4（9．5）
C－IIGrOUp（between　20　and　2g　yrs．） 45 25（55，6） 10（22．2） 10（22．2）
C－IHGroup（over　30　yrs．） 22 12（54．6） 3 （13．6） 7（31．8）＊
c）
D－1 Group（below　39　yrs．　old） 29 23（79．3） 4 （13．8） 2（6．9）
D－IIGroup（between　40　and　4g　yrs．01d）53 31（58．5） 13（24．5） 9（17，0）
D－IIIGroup（over　50　yrs．　old） 27 13（48．2） 4 （14．8） 10（37．0）＊＋
d）
E－1Group（over十11％of　IBW） 19 11（57．9） 5 （26，3） 3（15．8）
E－IIGroup（between十10　and－10％of　IBW）61 39（63．9） 12（19．7） 10（16．4）
































































































































































































































































































































































































Subj㏄ts No． 0 30
Time
@60 90 　　　，P20mln，
BS 96±2 135±4 130±3 113±3 97±2
IRI 9±1 45±4 46±3 35±4 19±1Healthy　control 40 IRG 74±4 71±4 67±4 63±4 67±4．
MR3．0±0．1 16．0±1，617．0±1．314．5±1．6 7．．2±0．6
















BS 88±3 156±7 185±7 142±7 98±7
A－II　Group（borderline）21
IRI 12±1． 33±3 52±7 46±5 33±4
IRG 86±9 91±11 86±11 77±8 76±8
MR 3．8±0．5 9．9±1．2 17．3±2．817．3±2．513．2±2．4



















Subjects No． 0 30
Time
U0 90 　　　■P20mln．















MR 3．2±0．3 21．2±3．219．1±2．115．5±2．3 8．2±1．9
BS． 98±6 158±8 174．±11 153±14 127±14
B－IIGroup
@　　　（between　50　and58
IRI 10±1 35±3 45±4 36±4 27±4
199mU／m1） IRG 82．±5 88±6 83±6 78±5 82±6MR 3．4±0．3 10．9±1．016．4±L813．8±1．6 8．7±1．0

































































































































Subjects No． 0 30
Time
@60 90 　　　奮P20mln．
















MR 3．4±0．4 16．8±2．418．4±2．116．7±2，1 8．7±1．2
BS 102±7 164±10 179±14 155±17 124±16
C－IIGroup IRI 10±1 35±3 43±5 31±4 20±3（between　20　and45
29yrs．） IRG 84±6 91±6 85±6 83±6 85±5
MR 3．0±0．3 10，8±1．114．7±1．9 9，8±1．0 5．9±0．6


































































































































































































































































Sublects No． 0 30
Time
@60 90 　　　．P20mln．
















MR3．6±0．4 20．1±3．2．20．3±2．7 17．3±2．6 9．8±1．6
BS 99±7 157±9 168±12 145±15 113±14
D－II　Group
@　　　　　　（between　40　and53
IRI 9±1 34±3 38±3 27±2 17±1
49yrs．　old） IRG 86±6 91±7 85±6 84±6 75±5
MR 3．0±0，3 10．3±1．013．4±1．510．1±1，2 5．7±0．6




















Sμblects No． 0 30
Time
@60 90 120min．

















BS 93±5 152±7 158±10 137±12 106±11
E－IIGroup IRI 10±1 41±4 45±4 33±3 24±4（between十10　and
@　　－10％of　IBW）
61 IRG 78±5 82士5 79±5 74±5 78±5
MR 3．4±0．3 14、6±1．616．7±1．613．3±1．4 8．1±1．1
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Fig．8　（a）　Llght　mlcrograph（×200）and　（b）　electron　mlcrograph（×10，000）of　the　llver　from
　　　the　case　l　patlent（L　llpld　droplet，　Arrows　Councllman　body）
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　　　　　　　　　　　　　　　　轡）
　　　　　　　　　　　　　　　　撫／
　　Fig・9　（a）　Llght　mlcrograph（×200）and　（b）　electron　mlcrograph（×10，000）of　the　liver　from
　　　　the　case　2　patlent（L　　llpld　droplet）
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ない．しかし小葉内ではほとんどの肝細胞質に大滴性
ないし小滴性脂肪沈着が認められる．
　電顕所見はFig．9（b）に示すように，核と核小体に著変
はないが限界膜に囲まれた大小の脂肪滴が細胞質内に
認められる．mitochondriaには長く変形したものがみ
られ，なかセこは隔壁を有するものもある．また巨大
mitochondriaや基質内封入体は認めないが基質内には
長軸方向に並ぶcristaの変形と思われる構造物を認め
るものがある．粗面小胞体の層状配列は全体に減少し
小胞状の滑面小胞体が増加している。またlipofuscin穎
粒は明らかに増加し，Golgi装置もよく発達している．
4考 察
　長期アルコール摂取の糖代謝におよぼす影響につい
ては慢性アルコール症を対象とした研究報告’α11・’3’14）が
これまでにも認められる．本症における糖代謝異常の
頻度は報告によりかなり異なるが，Voegtlin　et　aLlo｝は
303名中41．2％に，Nicholson　and　Patonll）ウよ88名
中52％に異常を認めている．さらにG6rard　et　al．吻は
疫学調査を行い，1日飲酒量の多いほど平均血糖値が高
いことを報告している．一方Hed　et　al13）は本症患者に
低糖質食を与えアルコールを持続投与すると耐油能異
常をおこしやすいとし，Sereny　et　al．14）は静脈内ブド
ウ糖負荷による血糖消失率は入院直後の方が1週後に
比べ低いと述べている．このように糖質摂取量や禁酒
無糖負荷までの日数によりOGTTの成績は影響を受け
るが入院禁酒後3週間以内に行ったさきの報告5）および
今回の結果においても約40％に糖代謝異常を認め，慢
性アルコール摂取が糖代謝異常発現の重要な因子であ
ることに疑問の余地はないと思われる．
　糖代謝と最も関係の深い血中インスリン動態に関し
て本症では異常を示さないとする報告もあるが，Sereny
and　Endrenyi15）およびNicholson　and　Patonu）のよう
に有意の低下を認める報告が多い．今回の成績におい
てもBLあるいはDM型血糖曲線を呈するものは血中
IRI反応に初期分泌の低下が認められた．従って本症の
糖代謝異常発現は血中IRI低下が第一の要因であると
考えられる。
　アルコールの血糖やIRI分泌に与える直接的影響を
みる場合には投与アルコールの濃度や投与経路，食じ
条件あるいは動物の種類等でその結果は大きく異なる
と考えられる．事実Bleicher　et　al，16）はアルコール負荷
時の血糖やIRIの変化は絶食時間の長短により様々で
あり，短時間では両者ともに上昇，長時間では逆に低
下するとしている．
　しかし本研究は慢性アルコール摂取の影響を検討し
たものであり，その場合にはアルコールによる臓器障
害とくに肝および膵障害の関与を考慮しなけれぽなら
ない．後者に関し中込ら17）は非飲酒者肝硬変症の血中
IRIは高反応を呈するが，飲酒者では逆に低反応であっ
たとし，水入ら18）はアルコール多飲肝硬変症では膵管変
化の強いほどIRIは価値を示すと述べている．これら
の報告からIRI反応低下が認められる場合には慢性ア
ルコール摂取に伴う膵障害とくにβ細胞障害が考えら
れる．事実慢性膵炎ことにアルコール膵炎には血中IRI
反応低下と共に耐糖能異常の多発することが知られて
いるll今回の研究においてもDM群（A－III）では著明
な血中IRI反応の低下が観察された．一方本研究では
膵外分泌機能の調査は実施し得なかったが，慢性アル
コール症ではその43％に血清amylaseの異常高値が認
められ｝9）膵炎症状を欠く大酒家の54％に膵外分泌障害
が存在するとの報告20）がある．著者らも本症では膵炎の
臨床症状を認めないにもかかわらず血中immuno－
reactive　trypsinが上昇することを報告21）しており，血
中IRI低下機序としてアルコールによる膵障害の関与
は十分目考えられる．
　他方，肝障害に関連して菊池・鬼原鋤は非アルコール
性肝疾患ではOGTT時の血中IRIは高反応にもかかわ
らず糖代謝異常を示すことを報告しており，他にも同
様の報告1乳22）がある．その機序として障害肝細胞のイン
スリン分解の低下や門脈大循環無血行路形成1ηがあげら
れているが，分泌充進の可能性呂22｝もありいまだ未解決
である．従ってアルコールによる肝障害の糖代謝なら
びに血中IRI動態に与える影響を無視出来ない．今回
の研究ではとくにこの点を検討するために血清transa－
minaseおよびアルコール肝障害に特異性の高いγ一GTP
活性23）を測定し，血糖および血中IRI動態との関係を追
究した．その結果耐十能低下と肝機能悪化の間には平
行関係が認められた．また血清γ一GTP値を指標とする
と，その上昇の強いほど血糖能およびIRI反応低下が
認められた．これらの成績は血中IRI反応低下と共に
アルコールによる肝障害が本症の糖代謝異常発現の一
つの要因であることを示唆している．
　以上のように，両臓器障害とアルコールの関係は極
めて密接しており，Sobel　and　Waye24＞は非アルコール
性に比べアルコール性肝硬変症に膵障害の頻度が高い
とし，Dutta　et　al．25）も両臓器障害の合併頻度が極めて
高いことを報告している．
　さて両臓器の障害とも関連を有するが，アルコール
摂取期間および加齢の問題についても検討を加えた．そ
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の結果γ一GTP活性は飲酒期間に平行して上昇を示し
たが，transaminase活性は20～29年群（C－II）と30
年以上群（C－III）間に差異を認めなかった．しかし耐
糖能および血中IRI反応は摂取期間の長いほど低下す
る傾向を示した．また加齢については成績の項で述べ
たように当然アルコール摂取期間とも関連するが，肝
機能成績の上ではD－1～III群間に差異を認めなかった．
しかし50歳以上群（D－IH）では血糖能およびIRI分泌
低下を示した．これらの成績は耐糖能および血中IRI反
応からみる限り，アルコール摂取期間の長さと肝ある
いは耐障害の進展との間により密接な関連性があるこ
とをうかがわせる．また加齢の面では本症患者中に50
歳前後を中心に発症する成人型糖尿病を含む可能性を
完全には否定出来ないが，今回の対象は既往歴あるい
は家族内にこれを有するものは除外している．しかし
DM型血糖曲線はD－III群27名中14名（51．8％）に認
められ，その頻度は一般人の糖尿病発病率と比べて極
めて高い．従って加齢に加えてアルコール摂取が耐詠
唱低下を促進していることが考えられる．
　次にグルカゴンの慢性アルコール摂取時の糖代謝異
常発現に果たす役割にっき，とくに注目して検討を加
えた．これまで慢性アルコール摂取に伴う血中IRGの
変化を追究した報告はほとんどない．Sereny　and
Endrenyi15）は本症に静脈内ブドウ糖負荷を行い，血中
IRGは対照群と差異を認めないとしている．しかし著
者らはさきの報告5）で本症では血中IRG上昇があり，し
かもその変化は耐油能低下と密接に関係することを報
告した．今回もOGTTおよびATTにおいてこれを再
確認し，血中IRG上昇がβ細胞機能低下と共に糖代
謝異常発現に重要な役割を担うことが示唆された．さ
らにこの点をγ一GTP値との関係でみると，血中IRG
はγ一GTP上昇と平行した上昇を示し，これはATTに
おいても観察された．関連する事実として菊池・鬼原
は鋤肝疾患では肝病変の進展に平行した血中IRG上昇
がみられ，かつその上昇が糖代謝異常にも深く関与す
ることを報告した．従って本研究の結果もアルコール
による肝細胞障害に起因する可能性が強い．
　一方Duncan　et　aL26）は慢性アルコール症では平均禁
酒期間が6ケ月の症例にも慢性の迷走神経障害が多発
することを報告している．今回の研究は禁酒後3週以
内に行われたがcatecholamineの変動27｝や自律神経系28）
の影響も否定出来ない．また視床下部がインスリン・
グルカゴン分泌を規制することが報告29）され，著者ら30｝
も本症ではTRH（thyrotropin　releasing　hormone）
に対する下垂体前葉ホルモンの分泌異常を認めている
ことから，慢性アルコール摂取による視床下部・下垂
体系の異常が両ホルモンとくにグルカゴン分泌に影響
することも考えられる．
　さらに血中IRG動態に与える飲酒期間と加齢の影響
をみると，飲酒期間30年以上群（C－III）のIRGは対
照群に対し有意に上昇し，かつ糖負荷後の奇異上昇が
認められたがC－1およびII群との間に差異はなかった．
一方年齢要因の上では50歳以上群（D．III）は40～49
歳群（D－II）よりむしろ低温を示した．このように血
中IRG上昇は飲酒期間や年齢とは必ずしも平行関係が
みられなかった．その理由の一つとしては同時に観察
した肝機能の結果がC－IIとm三間，　D－IIとIII二間に差
異のないことから，本症のIRG上昇には摂取期間や加
齢の影響は少なくむしろ肝障害の程度がより大きな影
響を与えるものと考えられた．
　肝障害時の血中グルカゴン上昇はこれまでにも報
告31β蜘されている．その機序としては門脈大循環路形
成や肝細胞自体による分解率低下§2）アミノ酸の血中上
昇13）あるいは膵α細胞のブドウ糖利用障害32）等があげ
られている．小笠原・鬼原も31）さきの報告で慢性肝疾患
の病態進展と共にアルギニン刺激に対する血中IRG反
応が上昇することから，肝細胞のグルカゴン分解率低
下がその主な機序と推測した．しかしこの場合ブドウ
糖による抑制効果が十分に認められる点鋤から分泌充進
の可能性も否定出来ない．最近森田34》は急性肝障害犬
における検討で分泌画面を主張し，Greco　et　al．35）も肝
硬変症ではアルギニン刺激で末梢と門脈IRGが共に上
昇することから分泌北進を支持している．この点に関
しては肝硬変症のIRG上昇が直接肝細胞障害と関連36）
し，肝再生にはインスリン・グルカゴンの協同作用が
必要であるとの報告3ηがある．また最近においては重症
肝障害3鋤に対し両ホルモンの投与が試みられ，アルコー
ル肝炎の治療に応用した報告40）もある．しかし一方では
グルカゴンが肝DNA合成を著明に抑制41）し，肝細胞萎
縮に対するインスリンの修復作用を阻害するとの発表42）
もあり，肝細胞障害とその再生に対する両ホルモンの
役割・意義については種々の議論があり統一された見
解は得られていない．従って慢性アルコール摂取に伴
う肝細胞障害と血中膵ホルモンとくにIRG上昇の意義
に関しては今後さらに検討をすすめることが必要であ
ろう。
　ところで本研究では慢性アルコール症の血中両ホル
モンの変動を観察したが，Parrilla　et　al．43）はインスリ
ン・グルカゴンの相対関係が肝の代謝位相を規定する
とし，Unger44）も種々のcatabolicな病態では血中IRI／
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IRGモル比の低下があることを報告している．菊池・
鬼原3）も肝疾患でその低下を認めたことから今回も同様
の検討を加えた．その結果OGTT時のIRI／IRGモル
比は加齢との関係では変化を認めなかったが耐糖能低
下，血清γ一GTP上昇およびアルコール摂取期間の長さ
に平行して低下を示した．さらにこれを体重との関係
下にみると有意性はないがやせ型群ではIRI低下，　IRG
上昇を示し，その結果IRI／IRGモル比は3群中最も低
値を示した．これらの成績は本症においても両ホルモ
ンの相互関係の変化が糖代謝異常を含む種々の病態を
理解する上に有用であることを示している．
　このような対象において生検を行うには種々の制約
があり今回の検索は2例にすぎないが肝生検により光
顕ならびに電顕的検討を加えた．その結果いずれの症
例も本症に特徴的所見とされる巨大あるいは変形
mitochondria45）と脂肪沈着は証明されたがMaHory体
は見い出すことができなかった．さらに症例数を増し
て検討することにより肝組織像と肝機能異常あるいは
糖代謝異常の関係が明らかにされるものと考えられる．
5　結 論
　慢性アルコール症の糖代謝異常発現の機序を膵ホル
モン分泌異常と肝障害の両面より追究して次の結果を
得た．
5・1本症109名中42名（38．4％）に糖代謝異常を認
めた．また耐糖能低下の強いほど肝機能低下，血中IRI
低下，IRG上昇およびIRI／IRGモル比の低下が認めら
れた．
5・2肝障害をγ一GTPを指標として比較すると，γ
一GTP上昇に平行して耐糖能の低下，血中IRI低下，
IRG上昇およびIRI／IRGモル比の低下が認められた．
5・3　飲酒期間の上ではそれが長いほど耐糖能は低下し，
肝機能も異常高値例が増加した．血中IRIは飲酒期間
に平行して低下したが，IRGは30年以上群でむしろ低
温を示した．IRI／IRGモル比は19年以下群では対照群
と変らず，長期群では低下を示した．
5・4　加齢については39歳以下群に比べて高齢群にお
いて肝機能低下と共に耐糖能低下，血中IRI低下，
IRG上昇およびIRI／IRGモル比の低下が認められた．
5・5体重変化の上では正常体重および肥満型群と比べ
やせ型群において耐糖能低下，血中IRI低下，　IRG上
昇およびIRI／IRGモル比の低下傾向が認められた．し
かし肝機能は3三間に差異はなかった．
5・6　25gATTに対する血中IRG反応は耐誌面低下な
らびにγ一GTP上昇に平行して高反応を呈した．
5・7　肝病変の確認のために実施した2症例の肝生検で
はMallory体は証明出来なかったが巨大あるいは変形
mitochondriaと脂肪沈着を認めた．
　以上より，本症の糖代謝異常発現には血中IRI低下
と共にIRG上昇が重要な役割を担うものと思われ，そ
の上昇には肝障害の関与が推測された．また糖代謝を
はじめ肝機能異常を判断するには個々の膵ホルモンの
変動よりIRI／IRGモル比がより有用な指標になるもの
と考えられた．
　稿を終えるにあたり，御指導いただいた札幌医科大
学和田武雄学長ならびに内科学第1講座谷内昭教授に
深く謝意を表します．また症例の検索に御協力いただ
いた札幌太田病院院長太田耕平博土ならびに札幌医科
大学精神神経科各位および病理組織所見につき御教示
いただいた病理学第2講座伝法公麿講師に深謝致しま
す．
　なお本研究は北海道科学研究費の補助により行われ
た．
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